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 論文内容の要約（要旨） 
【目的】 
 咀嚼筋腱・腱膜過形成症は，側頭筋の腱や咬筋の腱膜などが過形成することにより，筋の伸展が
妨げられて開口制限を呈する疾患である．発症要因は不明であるが，幼少期から徐々に進行し，
必ず両側性に発症することから遺伝的要因の関与が推察され，そこに食いしばりや歯ぎしりなど
の環境的要因が加わることで発症すると考えられている．しかしながら，現時点では病態は不明
な点も多く，正確な診断基準も確立されていない．今回われわれは本疾患の原因遺伝子の探索を
目的とし，側頭筋腱について顎変形症を比較対象として次世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝
子発現変動解析を行い，本疾患に特異的に発現する遺伝子の同定を行った． 
【方法】 
 対象は，疾患群として側頭筋腱および筋突起切除術を施行した咀嚼筋腱・腱膜過形成症患者 7名，
対照群として下顎矢状分割法を行った腱および腱膜の異常および開口制限のない顎変形症患者 3
名とした（全て女性）．側頭筋腱より RNA を抽出し，HiSeq 4000 を用いた RNA シーケンシングを
行い，バイオインフォマティクス解析を行った．また，一部の分子についてウェスタンブロット
法および免疫染色を行った. 
【結果】 
検出された 19,676の遺伝子のうち，対照群と比較し疾患群において，2,471遺伝子の発現量が
有意に多かった．それらの遺伝子の多くは筋細胞や腱細胞の分化制御に関連する遺伝子グループ
に含まれており，骨格筋の遅筋に特異的に発現するとされる Ankyrin Repeat Domain 2 (ANKRD2)，
Troponin T1 (TNNT1)，Myosin heavy chain 7 (MYH7) や，腱の形成・成長に重要な転写因子であ
るとされる Mohawk (Mkx)，筋分化に関与する Myogenic factor 5(MYF5)，Myogenic differentiation 
1 (MyoD1)といった遺伝子が含まれていた．さらに，メカニカルローディングと関係の深い ANKRD2，
TNNT1，MYH7 のタンパク発現を調べたところ，疾患群において３種類のタンパク発現が高いこと
が確認でき，MYH7は免疫染色において疾患群で強い染色強度を示した. 
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咀嚼筋腱・腱膜過形成症では運動などの負荷に反応して発現亢進する分子や、遅筋で発現する
分子の発現が多かったことから，筋・腱に機械的刺激が加わっている可能性が示唆された．また
筋分化に関わる遺伝子が本疾患の病態である腱や腱膜の過形成に関与している可能性が示唆され，
将来的な咀嚼筋腱・腱膜過形成症の診断マーカーや，他の疾患との鑑別や早期発見による手術の
回避など，診断や治療法の礎となるさらなる研究が行われることが期待される. 
 
